per 




WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Internationales BQro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 5 : 
G05D 23/19, BOIL 7/00 



Al 



(11) Internati nale Veroffentlichungsnummer: 
(43) Internationales 



WO 90/05947 



Veroffentlichungsdatum: 



31. Mai 1990 (31.05.90) 



(21) Internationales Aktenzeichen : 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP89/01387 



(30)Prioritatsdaten: 
G88 14 398.8 U 



17. November 1989 (17.11.89) 



17. November 1988 (17.1 1.88) DE 



(71) Anmelder (far alle Bestimmungsstaaten ausser US): MAX- 

PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG 
DER WISSENSCHAFTEN E.V. [DE/DE]; Bunsenstra- 
Be 10, D-3400 Gottingen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US) : OTTEN, Hajo [DE/DE]; 
Stockenbergweg 34, D-7300 Esslirigen (DE). EIGEN, 
Manfred [DE/DE]; Dehio-Weg, D-3400 Gottingen 
(DE). BAUER, Gunter [DE/DE]; Am Kuckucksberg 4, 
D-3429 Krebeck (DE). 



(74) Anwalt: ROGER, R.; Webergasse 3, Postfach 348, D-7300 
Esslingen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AT (europSisches Patent), BE (euro- 
pSisches Patent), CH (europSisches Patent), DE (euro- 
paisches Patent), ES (europSisches Patent), FR (europSi- 
sches Patent), GB (europaisches Patent), IT (europai- 
sches Patent), JP, LU (europSisches Patent), NL (euro- 
pSisches Patent), SE (europSisches Patent), US. 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: THERMOSTATIC DEVICE 
(54)Bezeichnung: THERMOSTATISIERGERAT 
(57) Abstract 

A thermostatic device for controlling the temperature of at least one 
sample at any desired value within a predetermined temperature range com- 
prises a basic element (12) having good thermal conductivity connected ther- 
mally by a first end to a first thermostat (14) and by a second end to a second 
thermostat (16) which can be set to a temperature different from that of the 
first. The device is dimensioned so that a temperature gradient exists along the 
basic element (12) between the two ends. It also comprises a sample holder 
(22) which is arranged on the basic element (12) and which can be thermally 
coupled with the latter at any point between the ends of the basic element 

(57) Zusammenfassung 

Thermostatisiergerat zum Einstellen der Temperatur mindestens einer 
Probe auf beliebige Werte innerhalb eines vorgegebenen Temperaturbereiches, 
mit etnem gut warmeieitenden Grundkorper (12), der mit einem ersten Ende 
an einen ersten Thermostaten (14) und mit seinem zweiten Ende an einen zwei- 
ten Thermostaten (16), der auf eine andere Temperatur einsteilbar isfals der 
erste, thermisch angeschlossen und so bemessen ist, daS zwischen diesen En- 
den ein Temperaturgradient langs des Grundkorpers (12) entsteht, und mit ei- 
nem Probenaufnahmekorper (22), der auf dem Grundkorper (12) angeordnet 
und mit einer beliebigen Stelle^zwischen den Enden des Grundkorpers ther- 
misch mit diesen koppelbar ist. 
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Thermos t at i si ergerat 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Thermostatisiergerat zum Einstellen 
der Temperatur mindestens einer Probe auf einen beliebigen Wert innerhalb 
eines vorgegebenen Temperaturbereiches. 

VieLe chemische und biochemische Methoden erfordern es, Losungen im Laufe 
eines Experiments auf verschiedene Temperaturen zu bringen. Die benotigten 
Temperaturen konnen dabei von unter 0°C bis (iber 110°C reichen und es 
werden je nach Experiment ganz verschiedene Temperaturen aus diesem Bereich 
verwendet. So erfordern enzymatische Reaktionen je nach Enzym Inkubations- 
temperaturen zwischen 30°C und 70°C. Zum Hi tzedenaturi eren von Nukleinsaureji 
werden je nach Kettenlange und Sequenz Temperaturen bis zu 120°C eingesetzt. 
Zum Abstoppen von Reaktionen sind Temperaturen urn 0°C erforderlich. Zur 
Lagerung von Proben werden Temperaturen erheblich unterhalb von 0°C verwendet. 
Die meisten Versuche verlangen daruber hinaus ein schnelles Umtemperi eren 
der Losungen- 'Ahnliche Aufgaben treten auch in anderen Gebieten der 
Wissenschaft und Technik auf. 

Es sind Flussigkei tsthermostate und Metal tblockt hermostate bekannt, die 

auf verschiedene Temperaturen eingesteUt werden konnen. Bei den Flussigkei ts- 

thermostaten werden die Reakt ionsgefaRe durch Umspulen mit Flussigkeit 

thermostatisiert. Metallblockthermostate enthalten Bohrungen fur die 

Reakt ionsgefaRe, die durch den Kontakt mit den Bohrungswanden thermostatisiert 

werden. Der Warmeubergang kann durch Fullen der Bohrungen mit Wasser 

oder b'l verbessert werden. Das Temperieren von Metal Lblockthermostaten 

kann z. B. mi t Hi If e von Heizpatronen erfo tgen, die gegen eine standi g 

laufende Wasser- oder Konvektionskuhlung geregelt werden. Auch Peltier- 

Elemente kdnnen zum Heizen und Kuhlen von Metal lblockthermostaten dienen. 

Ein Wechsel der Temperatur der Proben erfolgt bei beiden obengenannten 

Thermostatentypen durch Auf heizen bzw. Abkuhlen des ganzen Thermostaten, 



Ein Vorteil der obengenannten Thermostaten besteht da.rin, daft fur die 
verschiedenen Temperaturen nur ein Thermostat benotigt wird. Fiir viele 
Reaktionen ist das Umtemperieren wegen der erhebLichen Warmekapazi tat 
und Warmetragheit dieser Thermostaten jedoch zu Langsam und zu zeitraubend. 

Eine andere Moglichkeit, die Teroperatur von Proben auf unterschiedliche 
Werte einzustellen, besteht darin, fiir jede Temperatur einen eigenen 
Fliissigkeitsbad-Thermostaten bereitzusteLlen. Fiir 0° kann dies z. B. ein 
Eisbad sein. Die ReaktionsgefaBe werden dahn jeweils in den Thermostaten 
mit der gerade gewunschten Temperatur eingefGhrt, zumeist geschieht dies 
per Hand. Es si nd ''jedoch auch Apparaturen bekannt, bei denen die Proben 
mit einem Roboterarm manipuLiert werden. 

Ein Vorteil dieser Losung ist, daB sich kiirzere Umtemperierzei ten aLs 

bei den oben aLs erstes erwahnten Thermostatentypen erreichen Lassen, 

da die Zeitkonstante fiir Temperaturanderungen bei gut geruhrten Flussigkeits 

badthermostate.n durch den warmeuber gang von der Flussigkeit in die Probe 

bestimmt wi rd und nicht durch die Temperatur-EinsteUzeit des betreffenden 

Thermostaten. Diese Losung ist jedoch teuer und platzraubend, da fiir 

jede Temperatur ein eigener Thermostat benotigt wird. 

Die. vorliegende Erfindung Lost, ausgehend von diesem Stand der Technik, 
durch die kennzei chnenden Merkmale des Anspruchs 1 die Aufgabe, ein gattungs 
gemafies Thermostatisiergerat derart auszugestaLten, daR die Temperatur 
von Proben relativ schneLL auf beliebige Werte innerhaLb eines vorgegebenen 
Temperaturbereiches eingesteLLt werden kann. 

Bei dem Thermostatisiergerat gemaB der Erfindung ist es aLso mit einem 
einzigen Gerat moglich, eine Probe auf jede beliebige Temperatur innerhaLb 
eines vorgegebenen Temperaturbereiches zu bringen. Da beim "Andern der 
Probentemperatur nur die Temperatur eines Probenauf nahmekorpers relativ 
kleiner Warmekapazi tat und nicht die Temperatur eines ganzen Thermostaten 
geandert zu werden braucht, konnen Temperaturanderungen relativ schneLL 
durchgefiihrt werden. Das Thermostatisiergerat gemaB der Erfindung laBt 
sich auBerdem auch schneLL auf unterschiedliche Typen von Probenhalterungen 
umrusten. 
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Im folgenden wird ein bevorzugtes Ausf iihrungsbeispiel des erf indungsgemaBen 
Thermostatisiergerates unter Bezugnahme auf die Zeichnungen naher erlautert. 
Es zeigen: 

Fig. 1 eine vereinfachte Draufsicht auf ein Thermostatisiergerat gemaB 
einer Ausf iihrungsf orm der Erfindung; 

Fig. 2 eine Stirnansicht des Thermostatisiergerates gemaB Fig. 1 und 

Fig. 3 eine graphische Darstellung der Temperaturvertei lung Langs eines 
Grundkorpers des Thermostat! si ergerats gemaB Fig. 1 und 2. 

Das in Fig. 1 und 2 dargestellte Theromostatisiergerat weist einen gut 
warmeleitenden Grundkorper 12 in Form einer im Querschnitt U-fdrmigen, 
massiven Schiene aus Aluminium auf, die zwei hochstehende Schenkel hat. 
Die Langsenden des tanggestreckten Grundkorpers sind jeweils mit einem 
nur schematisch angedeuteten Thermostaten 14 bzw. 16 thermisch gekoppeLt.' 
Die Thermostaten U, 16 sind auf verschiedene Temperaturen T g bzw. T b 
einsteLLbar, so daB sich Langs des Grundkorpers 12. ein Temperaturgef al Le 
(Temperaturgradient) einsteLLt, der vorzugsweise Linear ist, wie durch 
eine Gerade 18 in Fig. 3 dargesteLLt ist. Der Grundkorper (12) bi Ldet 
auf seiner Oberseite zwischen den Schenkeln eine kanaLartige Vertiefung 
20, in der ein aus gut warmeleitendem Metall, wie ALuminium, bestehender 
Probentrager Oder Probenauf nahmekorper 22 verschiebbar gelagert ist. 
Der Probenaufnahmekorper 22 hat Ausnehmungen 24, in die Proben- oder 
ReaktionsgefaBe 26 einsetzbar sind, wie Fig. 2 schematisch zeigt. Am 
Grundkorper sind in der Nahe seiner Enden Warmefuhler 22a bzw. 22b angebracht. 
Ein weiterer WarmefvihLer 22c kann am Probenaufnahmekorper 22 vorgesehen 
sein. Urn einen guten Warmekontakt zu gewahr Lei sten, kann der Probenaufnahme- 
korper 22 durch Federn 28 gegen den Grundkorper 12 gepreBt werden. Die 
Federn 28 werden durch Stifte 30 gehaLtert, die in Locher 32 in den 
Schenkeln des Grundkorpers 12 eingesetzt werden. 

Zum Verschieben des Probenauf nahmekorper s 22 Langs des Grundkorpers 12 
ist.bei dem dargestellten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung eine Transport- 
vorrichtung vorgesehen, die zwei Zahnriemen 34 enthalt, die uber Umlenkrollen 
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36 laufen, von denen ein Paar mit.einem . Antriebsmotor 38 gekoppelt ist. 
Die Transportvorrichtung kann einen Lagegeber enthalten, z. B. ein mit 
einer UmLenkroLle 36 gekoppeltes. Potentiometer, urn ein eLektrisches Signal 
zu erzeugen, das die Lage des Probenauf nahmekorpers 22 Langs des Grundkorpers 
12 angibt. 

Das Gerat ist mit einer Warmei soLation versehen, die aus Ubersichtlichkeits- 
griinden in der Zeichnung nicht dargestellt ist. Insbesondere kann der 
Grundkorper 12 zur Vermeidung von Warmeverlusten alLseitig durch eine 
SchaumstoffschicJjt thermisch isoliert und mit einem thermisch isolierenden 
Deckel versehen sein. Der Probenauf nahmekorper 22 kann ebenfalls einen 
Deckel aufweisen. 

Der Warmestrom, der von dem Thermostaten 14, 16 im Grundkorper 12 erzeugt 
wird, und der Querschnitt des Grundkorpers werden auf der Basis der bekannten 
Gesetze der warmeleitung so bemessen, daR die warmemenge, die dem Proben- 
aufnahmekorper 22 bei einer Temperaturanderung zu- oder abgefuhrt werden 
muR, innerhalb einer fur die vorgesehenen Experimente geeigneten Zeitspanne 
vom Grundkorper 12 an den Probenauf nahmekorper 22 abgegeben bzw.. von 
diesem aufgenommen werden kann. Die Steuerung der Lage des Probenauf nahme- 
korpers 22 langs des Grundkorpers 12 kann durch einen Rechner erfolgen, 
dem das Lagesignal vom Lagegeber zugefuhrt ist. Der Rechner kann die 
Temperaturverteilung Langs des Grundkorpers 12 aus den Temperaturen T 
und T b an den Enden des Grundkorpers errechnen, wenn der Temperaturgradient | 
linear ist. Wenn der Temperaturver lauf langs des Grundkorpers 12 nicht 
Linear ist, kann der Temperaturverlauf fur verschiedene Werte von T 
und T b ermittelt und im Rechner gespeichert werden. Urn das Umtemperieren 
der Proben zu beschleunigen, kann man den ganzen Temperaturberei ch ausnutzenj 
der zur Verfugung steht. Z. B. kann man, wenn die Proben von 30°C auf 
70 gebracht werden sollen, den Probenauf nahmekorper zunachst auf die 
hochste Temperatur, die zur Verfugung steht fahren und den Korper dann 
in Richtung auf die 70°-Position zuruckf ahren, wenn der Temperaturfuhler 
24 meldet, daR sich die Temperatur des Probenaufnahmekorpers 22 dem 
gewiinschten Wert von 70° nahert. Ein Vorteil dieser Art der Temperatur- 
einstellung besteht darin, daR man den Temperaturverlauf ISngs des Tragers 
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12 nicht genau zu kennen braucht und mit einem einfachen Regler auskommt, 
dem der vom WarmefuhLer 24 erzeugte Probenauf nahmekorper-Ist-Temperaturwert 
sowie ein Temperatur-SolLwert zugefuhrt sind und der die Transportvorrichtung 
entsprechend steuert. 

Bei den Thermostaten 14 und 16 kann es sich um tibliche Flussigkei tsthermo- 
staten handeln. Man kann jedoch auch andere Thermostaten verwenderi, z. B. 
soLche, die mit Heizpatronen, Peltier-ELementen und dergLeichen arbeiten. 
Am Ende niedriger Temperatur konnen auch einfach Kuhlrippen, ggf. in 
Verbindung mit einem geregelten KuhlgebLase, ein Eisbad u. dgl. vorgesehen 
sein. 

Der Warmekontakt zwischen dem Probeauf nahmekorper 22 und dem Grundkorper 

12 kann durch Schmiermi ttel und/oder Ansaugen mitteLs Unterdrucks verbessert 

werden. 

Der Grundkorper kann- zwi schen sei nen Enden mit zusatzLichen Heiz- und/oder 
Kuhlvorrichtungen versehen sein, denen jeweiLs ein eigener Temperaturf uhler 
zugeordnet ist. Die zusatzLichen Heiz- und/oder Kuhlvorrichtungen konnen 
zum Linearisieren des Temperaturgradienten dienen oder zur Erzeugung 
eines bestimmten VerLaufes des Temperaturgradienten, z. B .kann man Langs 
des Grundkorpers 12 Abschnitte mit Temperaturgradienten unterschiedlicher 
Steigungen erzeugen, um in Temperaturbereicheh, in denen die Temperatur- 
einsteLLung kritisch ist, einen relativ flachen Temperaturgradienten 
zur Verfugung zu haben, der eine genaue TemperatureinsteLLung ermoglicht, 
und in anderen Bereichen wiederum steiLere Temperaturgradienten, um einen 
, moglichst grofien Temperaturbereich zur VQrfugung zu haben- 



r k, i / troy/ uuo/ 



PATENT ANSPRUCHE 

1. Thermostatisiergerat zum Einstellen der Temperatur mindestens einer 
Probe auf beLiebige Werte innerhaLb eines vorgegebenen Temperaturberei ches, 
gekennzeichnet durch einen gut warmeLei tenden Grundkorper (12), der rait 
einem ersten Ende an einen ersten Thermostaten (14) und mit seinem zweiten 
Ende an einen zweiten Thermostaten (16), der auf eine andere Temperatur 
einstellbar ist als der erste, thermisch angeschLossen und so bemessen 
ist, daR zwischen diesen Enden ein Temperaturgradient Langs des Grundkorpers 
(12) entsteht, und. dur.cn einen Probenauf nahmekorper (22), der auf dem 
Grundkorper (12) angeordnet und mit einer beliebigen SteLle zwischen 
den Enden des Grundkorpers thermisch mit diesen koppeLbar ist. 

2. Thermostatisiergerat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR 
der Grundkorper aus einer Langgestreckten MetaUschiene besteht. 

3. Thermostatisiergerat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, ' 
dafi der Grundkorper (12) einen im wesentlichen U-formigen Querschnitt 
mit zwei. seitlichen Schenkeln hat, zwischen denen der Probenauf nahmekorper 
(22) angeordnet ist. 

4. Thermostatisiergerat nach einem der Anspruche 1 bis 3, gekennzeichnet 
durch Mittel (28) zum Andrucken des Probenaufnahmekorpers (22) an den 
Grundkorper (12) . " 

5. Thermostatisiergerat nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch . 
gekennzeichnet, dafi der Grundkorper zwischen seinen Enden mit mindestens j 
einer weiteren Thermostateneinrichtung thermisch gekoppelt ist. J 

6. Thermostatisiergerat nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichent durch eine Transportvorrichtung (34, 36, 38) zum Verschieben 
des Probenaufnahmekorpers (22) Langs des Grundkorpers (12). 

7. Thermostatisiergerat nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch eine RegeL- 
einrichtung, die mit einem am Probenauf nahmekorper (22) angebrachten 
WarmefCihLer (22c) und einer Einrichtung zum Erzeugen eines Temperatui — SoL L- 
wertsignaLes gekoppeLt ist una die Transportvorrichtung steuert. 
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